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天然药物化学史话：紫杉醇 

史清文 
河北医科大学药学院 天然药物化学教研室，河北 石家庄  050017 

摘  要：癌症是威胁人类健康的第二大疾病，征服癌症是科学家们的一大梦想。天然产物一直是发现新药和药物先导化合物

的重要途径之一，很多抗癌药物都是直接或间接来源于天然产物。紫杉醇是目前已发现的最优秀的天然抗癌药物，在临床上

已经广泛用于乳腺癌、卵巢癌和部分头颈癌和肺癌的治疗。紫杉醇作为一个具有抗癌活性的二萜生物碱类化合物，其新颖复

杂的化学结构、广泛而显著的生物活性、全新独特的作用机制、奇缺的自然资源使其受到了植物学家、化学家、药理学家、

分子生物学家的极大青睐，使其成为 20 世纪下半叶举世瞩目的抗癌明星和研究重点，包括寻找新的生物资源、化学全合成、

半合成、衍生物制备、生物转化、生物合成、生物工程、构-效关系研究、作用机制研究、药理学和药效学等研究。2011 年

是发现紫杉醇结构 40 周年，对紫杉醇发现的曲折历史过程进行回顾和总结，以纪念这一伟大发现并纪念为紫杉醇的研究与

第二代紫杉醇的开发作出贡献的科学家。 
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Historical story on natural medicinal chemistry of Taxol 

SHI Qing-wen 
Department of Natural Product Chemistry, School of Pharmaceutical Sciences, Hebei Medical University, Shijiazhuang 050017, China 

Abstract: Cancer, as the second big disease, has long been considered and continue to be one of the major death threat all over the 
world. Scientists have purseued their dream of conquering it. Natural products have traditionally played a major role in new drug and 
leading compound discovery and many anticancer drugs stem directly or indirectly from the compounds of biogenic origin. Taxol is 
the most famous anticancer drug discovered and has been clinically used to treat breast cancer, ovarian cancer, part of neck and head 
cancer, and lung cancer. It is a diterpenoid alkaloid with anticancer activity, its novel and complicated structure, unique mechanism of 
action, and limited nature supply have aroused worldwide interesting in the scientific field and make it the key point, including new 
biological resource, chemical total synthesis, semi-synthesis, derivatives preparation, biotransformation, biosynthesis, bioen- 
gineering, structure-activity relationship, mechanism study, pharmacological and pharmacodynamic study in the latter half of 20 
century. Nowadays this year is the 40th anniversary of Taxol finding. This paper, which summarizes the tortuous discovery process of 
Taxol and contribution of all the scientists involved in the study, is dedicated to these famous natural product chemists for the research 
and development of Taxol and its second generation. 
Key words: Taxol; research history; natural medicines; anticancer; new drug discovery 
 

据世界卫生组织（WHO）报道，全球每年新增

癌症患者超过 1 000 万，每年死于癌症的人在 900
万以上。随着人口老龄化的加重、环境污染的加剧

和人们工作压力的增加，癌症患者人数预计将进一

步增加，对人类的生命和健康构成了严重的威胁。

癌症是一个非常复杂的疾病，与遗传、生活方式和 
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生活环境等因素密切相关，已成为仅次于心血管疾

病的第 2 号杀手[1]。紫杉醇（Taxol®）是目前已发

现的最优秀的天然抗癌药物之一，它的发现激发了

人们对天然药物研究的兴趣与信心。2011 年是发现

紫杉醇结构 40 周年，本文对紫杉醇发现的曲折历史

过程进行简要回顾和总结，以纪念这一伟大发现，

同时希望能给药物研究工作者以启示。 
1  研究背景 

攻克癌症已成为全世界医药工作者亟待解决的

一大课题，世界各国长期以来为此进行了不懈的努

力。为了寻找安全有效的抗肿瘤新药，科学家将目

光投入到自然界中的天然产物。1955 年，美国国家

癌症所（National Cancer Institute，NCI）成立了国家

癌症化疗服务中心（Cancer Chemotherapy，National 
Service Center，CCNSC），1958 年开始大规模从植

物中筛选抗癌有效成分。1960 年 7 月，NCI 委托美

国 农 业 部 （ the United States Department of 
Agriculture，USDA）的植物学家每年向 CCNSC 提

供 1 000 种植物供抗癌药物筛选。至 20 世纪 80 年

代，NCI 为找到治疗癌症的有效药物，曾对世界上

35 000 多种植物的提取物进行了活性评价，紫杉醇

就是这一宏大筛选计划的产物。 
2  紫杉醇的发现 

红豆杉 Taxus chinensis (Pilg.) Rehd. 又称紫杉

或赤柏松，在植物分类学上归属于裸子植物亚门

（Gymnospermae）松杉纲（Coniferopsidae）红豆杉

目（Taxales）红豆杉科（Taxaceae）红豆杉族（Taxeae）
下的红豆杉属（Taxus L.）植物，拉丁文名称 Taxus
可能源于希腊文字是毒（toxicon）的意思。红豆杉

是远古第4纪冰川后遗留下来的56种濒危物种植物

中最珍稀的药用植物之一，在地球上已有 250 万年

的历史，被称为植物王国的“活化石”。红豆杉主要

零散分布在北半球，在世界范围内还没有形成大规

模的自然生紫杉林，联合国已明令禁止采伐。红豆

杉枝叶的有毒成分曾在 1856 年被分离得到，当时鉴

定为一种白色的生物碱类成分，并将其命名为

“taxine”，限于当时的科技水平，并不知道“taxine”
其实是混合物。直到 100 多年以后才发现“taxine”
包括 2～3 个主要成分以及若干微量成分，其中量较

大的几个化合物经鉴定发现均是紫杉烷类（taxanes）
二萜类化合物，只不过在结构中 C-5 位上连有不同

含氮原子的侧链而已，被分别命名为 taxine A、taxine 
B 等。此后，又对紫杉烷类二萜进行了几十年的研

究，不过依然还被认为是很普通的一类天然产物[2]。 
1962 年 8 月 21 日，就职于美国农业部的植物

学家 Barclay 博士和 3 个研究生一起从位于美国华

盛顿的吉福德国家森林公园内发现了太平洋红豆杉

Taxus brevifolia Nutt.。Barclay 博士将采集的太平洋

红豆杉植物样品送到美国威斯康辛洲某研究所进行

有效成分的提取和活性筛选。1964 年 5 月 22 日发

现红豆杉树皮样品的提取物（提取物标号：

NSC670549）对 KB 细胞有毒性，进一步的重复实

验证实该提取物具有抗癌活性。这一实验结果激励

了 Barclay 博士于 1964 年 9 月又重新回到原采集处

重新采集了大量的太平洋红豆杉树皮。在其他研究

所认为太平洋红豆杉树皮提取物由于对正常细胞毒

性太大不可能成为候选药物而拒绝进一步实验时，

Barclay 博士把红豆杉树皮送到美国北卡罗来纳洲

的三角研究所（Triangle Research Institute）的 Wall
博士那里，Wall 博士因有从中国喜树中分离出抗癌

成分喜树碱（camptothecin）的经验，对此产生极大

的兴趣。Wall 博士立即与其合作者 Wani 博士开始

用活性追踪实验对太平洋红豆杉树皮进行有效成分

的提取和分离工作。1966 年 9 月从太平洋红豆杉树

皮中发现并分离出有抗肿瘤作用的活性成分（标记

为 K172），但是收率很低，仅有 0.004%。1967 年 6
月从太平洋红豆杉树皮中得到了一种白色的结晶单

体，Wall 博士将其命名为紫杉醇（Taxol），因为他

们当时并不知道这个单体的化学结构而仅知其含有

醇羟基，名字中的“ol”即指醇类，而“tax”指来

自红豆杉，即表明所来源植物的种类。 
1971 年 Wall 和 Wani 博士以及美国杜克大学的

晶体学家 McPhail 博士利用核磁共振技术和单晶 X
衍射确定了紫杉醇的化学结构，发现其结构骨架与

从其他红豆杉树中得到的几种化合物的基本结构相

似，都属于 6/8/6-taxane 环状体系，即两个六元碳环

中间夹着 1 个八元碳环并连在一起构成了核心骨

架，骨架上还连有 1 个四元含氧环以及 1 个带有酰

胺等基团的苯丙酸酯侧链；分子中还有 11 个立体中

心、多个官能团（图 1～3）。只有自然界才能制造

出如此复杂、结构新颖、超出想象的天然产物。1971
年 5 月，美国化学会杂志（Journal of the American 
Chemical Society，JACS）报道了这个初显抗肿瘤活

性的天然化合物[3-5]。由于紫杉醇结构复杂，首次提

交原稿时，结构中的侧链被接在了错误的位置上，

但在正式发表前及时做出了更正。 
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图 1  紫杉醇的结构最初以通讯的形式发表于 1971 年的美国化学会志 
Fig. 1  First report on Taxol structure as letters in Journal of the American Chemical Society in 1971 
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图 2  紫杉醇的二维和三维化学结构 
Fig. 2  2D and 3D structures of Taxol 

 

图 3  紫杉醇的 1H-NMR 图谱  
Fig. 3  1H-NMR spectrum of Taxol 

3  紫杉醇作用机制研究 
由于平均每棵树仅能提供 2 kg 左右的树皮，紫

杉醇在红豆杉树皮中的量极低，而在当时需要至少

12 kg 的干树皮才能得到 0.5 g 左右的紫杉醇，因此，

接下来的几年中对紫杉醇活性的进一步研究被束置

高阁。随后，Suffness 博士加入到 NCI，并采用新

引进的黑色素瘤以及其他新引进的肿瘤等对紫杉醇

重新进行活性筛选。1974 年发现紫杉醇对黑色素瘤

B16 具有很好的活性。1977 年在 Suffness 博士的建

议下，NCI 将紫杉醇列入候选药物。1978 年 11 月

发现紫杉醇能够非常明显地使异种移植的乳房肿瘤

变小。1979 年，美国爱因斯坦医学院的分子药理学

家 Horwitz 博士阐明了紫杉醇独特的抗肿瘤作用机

制：紫杉醇可使微管蛋白和组成微管的微管蛋白二

聚体失去动态平衡，诱导与促进微管蛋白聚合、微

管装配、防止解聚，从而使微管稳定并抑制癌细胞

的有丝分裂和防止诱导细胞凋亡，进而有效阻止癌

细胞的增殖，起到抗癌作用（图 4）[6-10]。 
事实上，与细胞有丝分裂密切相关的微管蛋白

几乎普遍存在于所有真核细胞中，它们能可逆性聚

合成微管，染色体的分离需要借助这些微管。有丝

分裂后，这些微管又重新解聚成微管蛋白。仿锤状

微管短暂的瓦解能优先杀灭异常分裂的细胞，一些

重要的抗癌药物如秋水仙碱（colchicin）、长春碱

（vinblastine）、长春新碱（vincristine）等就是通过

阻止微管蛋白重聚合而起到抗肿瘤作用的。与抗有

丝分裂抗肿瘤药物相反，紫杉醇是发现的第一个能

与微管蛋白聚合体相互作用的药物，即通过与微管 

 

图 4  紫杉醇抗肿瘤机制示意图 
Fig. 4  Antitumor mechanism illustration of Taxol  
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紧密地结合，使它们稳定而起作用，同时发现紫杉

醇对多种实体瘤细胞显示出良好的作用。这个新发

现吸引了更多生物学家将紫杉醇作为生物医学的一

个研究工具，探索细胞活性的未知领域和发现新的

抗癌药物的新方法[11-12]。 
紫杉醇特殊的抗肿瘤机制使其成为非常有希望

的新型抗癌候选药物。1980 年开始对紫杉醇进行毒

理学实验并于 1982 年完成了毒理学研究，同年 NCI
批准紫杉醇申报新药研究（investigational new drug 
application，INDA）。1983 年 NCI 向美国食品药品

管理局（FDA）申请临床试验。1984 年紫杉醇作为

新药被批准用于卵巢癌 I 期临床试验。1985 年开始

进行紫杉醇的 II 期临床试验。1987 年 NCI 采集了

大量的太平洋红豆杉树皮用于提取紫杉醇，以备后

续研究之用。1989 年 8 月，美国国家卫生研究所

（NIH）通过公开招标的形式向社会寻找开发紫杉醇

的公司，结果施贵宝公司以提供 17 kg 紫杉醇的代

价获得了紫杉醇药品研究与开发专有权。1989 年完

成了紫杉醇的 I、II 期临床试验，1990 年开始进行

III 期临床试验。1992 年，施贵宝公司把开发的紫

杉醇针剂向 FDA 递交了新药申请（new drug 
application，NDA），6 个月后（1992 年 12 月）FDA
批准紫杉醇上市，主要用于晚期卵巢癌 II 期治疗。

1993 年施贵宝公司将其注册商品名 Taxol®，并获得

了紫杉醇生产与临床研究等方面的 10 年的专利权。

1994 年紫杉醇的销售额即达 4 亿美元，2000 年销售

额更是达到 16 亿美元，占该公司该年度药物销售额

的 10%，创下单一抗癌药销量之最，紫杉醇因此被

称为“重磅炸弹（block buster）”，获得了近 30 年抗

癌药重要成就之一的赞誉。目前紫杉醇已成为世界

销量第一的抗肿瘤药物，同时也成为世界上公认的

广谱强活性抗癌药物。 
4  紫杉醇的全合成 

紫杉醇因其复杂和新颖的化学结构、独特的生

物作用机制、可靠的抗癌活性和严重的资源不足引

起了科学家们的极大兴趣。据统计全球有 30 多个顶

尖实验室投入到紫杉醇的全合成研究中，且竞争非

常激烈，成为 20 世纪后期有机合成化学领域的焦

点。经过 20 多年的艰苦努力，终于在 1994 年首先

由美国佛罗里达州立大学的化学家 Holton 和美国

斯克瑞普斯研究所（The Scripps Research Institute，
TSRI）的化学家 Nicolaou 两个研究组几乎同时报道

完成了紫杉醇的全合成[13-15]，他们采用的分别是线

性（先 A 环后 AB 环再 ABC 环系）和汇聚式（先

分别合成 A 和 C 环，再组装在一起形成 ABC 环系）

路线，代表了有机合成的不同策略。Holton 研究小

组是最早从事紫杉醇合成的研究小组之一。Holton
法以价廉易得的樟脑（camphor）为起始原料，线性

合成路线见图 5。因紫杉醇侧链的合成方法由 Ojima
等发展而来，故又称为 Holton-Ojima 法，其特点是

步骤少、收率高，总收率可达到 2.7%。Holton 紫杉

醇全合成路线以细致为特色，其成功的主要原因是

经历约 10 年时间对紫杉醇分子构象与反应性的深

入研究以及对多种化学合成方法的改进和发展。

Nicolaou 的合成路线虽具有较前者简明的优点（图

6），但其总收率却远远低于前者，仅为 0.07%左右。  
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图 5  Holton 教授的紫杉醇全合成路线图 
Fig. 5  Total synthetic route of Taxol® by Professor Holton 
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之后美国哥伦比亚大学的 Danishefsky 小组

（1996 年）、斯坦佛大学的 Wender 小组（1997 年）

以及日本的 Kuwajima 小组（1998 年）和 Mukaiyama
小组（1999 年）也分别相继报道完成了紫杉醇的全

合成（图 7）[16-22]。最新报道为 2006 年日本东京工

业大学的 Takahashi 教授领导的小组也完成了紫杉

醇的全合成[23]。7 条全合成路线虽然各异，但都具有

优异的合成战略，将天然有机合成化学提高到一个崭

新的水平。从总体上看，对天然药物紫杉醇的化学全

合成方法路径太长、合成步骤太多，不仅需要使用昂

贵的化学试剂，而且反应条件极难控制，收率也偏低，

不适合工业化生产。但是，在研究紫杉醇全合成过程

中发现了许多新的、独特的反应，大量过渡金属有机

催化剂、有机硅试剂的应用和反应过程中基团的保

护、立体构型的建立转化，以及独到的战略思路与反

应创新等，对有机合成化学以及有机反应理论起到重

要的促进和补充。紫杉醇全合成的研究成果仍为有机

化学合成历史上的一座丰碑。与此同时，有机合成化

学家仍在积极进行化学全合成紫杉醇的研究工作，为

使紫杉醇全合成走上工业化道路而不懈努力。 
5  紫杉醇的半合成 

紫杉醇全合成由于步骤多、产率低、反应条件 
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苛刻等导致成本高而无法商业化生产。同样的问题

是天然红豆杉树生长极其缓慢且不易繁殖，一棵直

径 22 cm，高度 9 m 的紫杉树大约 125 年树龄，其

树皮极薄，厚度大约 0.3～0.6 cm，这样的一棵树可

以得到大约 2 kg 树皮，而紫杉醇必须从新鲜砍伐剥

取的树皮中提取。30 t 干树皮可以得到大约 100 g
紫杉醇，花费大约 150 万美元。从砍伐树木、收集

紫杉树皮到分离萃取出紫杉醇，既费时、费力又需

要大量的资金投入，而且砍伐树木会导致树木死亡、

资源枯竭。在紫杉醇结构复杂而不能实现化学全合

成、天然来源又非常有限和社会需求极大的状况下，

在红豆杉中寻找量较高的紫杉醇前体化合物，然后

再通过化学方法将其转化为紫杉醇是非常有效的解

决途径。通过研究发现：从红豆杉植物中分离得到

的紫杉醇前体化合物 baccatin III 的生物活性虽低于

紫杉醇，但其与紫杉醇具有相同的母核结构，而且

在红豆杉针叶中量较高，并可经 4 步化学反应得到

紫杉醇，产率高达 80%。这个惊喜的发现为解决紫

杉醇新来源途径取得了重大进展，使得大量生产紫

杉醇成为可能。更可喜的是，1993 年从一种观赏性

植物英国红豆杉叶子中发现存在较多的 10-deacetyl 
baccatin III（10-DAB），而英国红豆杉叶是一种可

以再生的资源。由于 baccatin III 和 10-DAB 在植物

中的量相对较高，因而半合成的研究工作主要集中

在对这两种物质的研究上。 
法国 Universite Joseph Fourier 的 Denis 博士在

1988年首次报道了由10-DAB为原料半合成紫杉醇的

研究成果（图 8），随后美国 Holton 教授和法国 Potier
教授分别申请了以baccatin III为原料半合成紫杉醇的

专利，Holton 和 Potier 都认为半合成是解决紫杉醇供

应问题的一条很有希望的途径[24-25]。美国施贵宝公司

在获得美国 FDA 批准后，利用 Holton 的专利生产紫

杉醇，并决定在 1994 年底停止从树皮中萃取生产紫

杉醇。目前紫杉醇的半合成原料主要来源于人工培育

种植的红豆杉，包括一种欧洲红豆杉与东北红豆杉的

杂交品种曼地亚红豆杉。 
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图 8  紫杉醇半合成路线图 

Fig. 8  Semi-synthesis route of Taxol® 
 

在研究紫杉醇半合成的过程中，Potier 小组利用

半合成法系统研究了紫杉醇类似物的构-效关系，还

发现了一个比紫杉醇溶解性更好、活性是紫杉醇 2.7
倍的化合物，即后来被开发成抗癌药物的多西紫杉

醇（紫杉特尔，taxotere）。在紫杉烷的构-效关系和

第二代紫杉醇合成研究中贡献颇大的还有两位化学

家[26-28]，一位是美国的 Kingston 教授，另一位是美

籍日本科学家 Ojima 博士。Kingston 教授还曾经系

统研究过中国南方红豆杉中的化学成分。 
6  结语 

据 WTO 统计，目前全世界有近 4 000 万人患

有恶性肿瘤，其中卵巢癌、乳腺癌、子宫癌、非

小细胞肺癌和头颈癌患者数量最多，同时国外仍

然在进行紫杉醇对阿尔茨海默病及其他癌症方面

的临床试验。美国肿瘤研究所所长 Broder 博士曾

指出：紫杉醇是继阿霉素、顺铂之后，人类与各

种癌症相抗争，疗效最好、不良反应最小的药物，

可称为“晚期癌症的最后一道防线”。目前通过生

物合成、真菌发酵、植物组织细胞培养等技术手

段获得紫杉醇的研究工作都已取得了较大的进

展，有望在短期内实现商品化。同时利用天然药

物化学和药理手段分离、筛选高效低毒的紫杉醇

类化合物仍然是一个很有潜力的研究方向。随着

回归自然的呼声越来越高涨，人们对天然药物的

需求也在日益扩大，天然药用植物资源的保护、研

究与开发也成为历次世界传统医药学术会议讨论

的议题。21 世纪是由天然产物担负起人类保健任

务的世纪，天然药物化学研究必将为 21 世纪的人

类健康做出新的贡献[29-31]。 
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